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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



international application No. 

PCT/FROO/01679 



1. Basis of the report 



1. With regard to ihc elements of the intemaiional application:* 
I I the international application as originally filed 

the description: 

pages 



pages 



|.20 - originally filed 

. filed with the demand 



pages .filed with the letter of 



the claims: 



pages 



1.14 .as originally filed 



p^gj^g . as amended (together with any statement under Article 1 9 

p^^^g . filed with the demand 



pages filed with the letter of 

I I the drawings: 



pages 
pages 



. as originally filed 
. filed with the demand 



pages filed with the letter of . — 

I I the sequence listing part of the description: 

pages • ^ originally filed 

paees • ^^'^^^ demand 

pages . filed with the letter of , 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the iniemational application was filed, unless otherwise indicated under this item. . 
These elements were available or furnished to this Authority in the following language whicn is. 

I I ihe language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23.1(b)). 

I I the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

I I the language of the translation furnished for the purposes of international preliminar> examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 

preliminar> examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

I I contained in the international application in written form. 

I I filed together with the iniemational application in computer readable form. 

I I furnished subsequenth to this .Authority in written form. 

I I furnished subsequently to this Authorit> in computer readable form. 

rn The statement that the subsequeniiv furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 

international application as filed has been furnished. 
I I The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 

been furnished. 

4. n The amendments have resulted in the cancellation of: 

I I the description, pages 

I I the claims. Nos. 



I I the drawings, sheets/fig . 



□ This repon has been established as if (some oO the amendments had not been made, since they have been considered to go 
beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets yvhich have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 ^''^/jff^''^^ \^ 
in this report as 'originally filed' and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70.16 
and 70. 1 7). 

** .-Im- replacement sheet containing such amendments must be referred to under item I and annexed to this report. 
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111. Non-establishment of opinion with regard to novelt> , inventive step and industrial applicabilin- 



I. The questions whether the claimed inveniion appears lo be novel, to involve an inventive step (to be non obvious), or to be 
industrially applicable have not been examined in respect of: 

I I the entire international application. 

claims Nos. l-l4(Dart) 

because: 



□ the said international application, or the said claims Nos. : — ; . —— 
relate to the following subject matter which does not require an international prelimmar>- exammation (specij}^/: 



□ the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. 
are so unclear that no meaningful opinion could be formed (specifi f : 



r—. the claims, or said claims Nos. ^ - are so inadequately supported 

I I by the description that no meaningful opinion could be formed. 

no international search report has been established for said claims Nos. Lili • 



2. A meaningful iniemaiional preliminarx- examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide and/or amino acid 
sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Admmistrative Instructions: 

I I the written form has not been furnished or does not comply with the standard. 
I I the computer readable form has not been furnished or does not comply with the standard. 
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International application No. 


INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 


PCT/FROO/01679 


VI. Certain documents cited 


1. Certain published documents (Rule 70.10) 




Application No. Publication dale Filing date 
Patent No. (day month year) (day month yean 


Priority date (valid claim) 
(day month year) 



WO 99 36062 22 July 1999(22.07.1999) 21 December 1998(21.12.1998) 



2. Non-written disclosures (Rule 70.9) 

Dale of written disclosure 

Kind of non-written disclosure Dale of non-wriuen disclosure referring to non-written disclosure 

(day month rear} (day month year} 
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Supplemental Box 

j Jo be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 
Continuation of: 1 1 1 . 1 



Since a full search report has not been established for 
all of Claims 1-14, the examination has been carried out 
only with respect to those parts of the claims with 
subject matter that appears to be clear, supported and 
adequately disclosed, namely those parts relating to the 
compounds that are clearly identified structurally, i.e. 
ramipril and ramiprilat, while duly taking into 
consideration the general concept upon which the 
application is based. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



Statement 










Novelty (N) 


Claims 


8, 


10, 11 


YES 




Claims 


1-7, 


9, 12-14 


NO 


Inventive step (IS) 


Claims 


8, 


10, 11 


YES 


Claims 


1-7, 


9, 12-14 


NO 


Industrial applicability (lA) 


Claims 




1-14 


YES 



Claims 



NO 



Citations and explanations 

1. Reference is made to the following documents: 

Dl: EP-A-0 220 107 (MERCK & CO INC) 29 April 1987 

D2: SHAH, G. B. ET AL: "Ocular hypotensive effect of 
ramiprilat in chronic and acute models of 
glaucoma in rabbits" INDIAN J. PHARMACOL. 
(1999), 31(2), 110-115, XP000980134 



D3: EP-A-0 158 157 (HOECHST AG) 16 October 1985 



D4: KUSAKA-NAKAMORA, MIHO ET AL: "Antihypertensive 
treatment in spontaneously hypertensive rats 
with streptozotocin-induced diabetes mellitus" 
ACTA PHYSIOL. HONG. (1988), 71(2), 251-69, 
XP000980228 

D5: GARG S. K. ET AL: "Renal and retinal changes 

after treatment with Ramipril and pentoxif yline 
in subjects with IDDM" , ANNALS OF 

OPHTHALMOLOGY - GLAUCOMA, (1998), 30/1 (33-37), 
XP000980142 



D6: KULSHRESTHA, M. K. (1) ET AL: "Protective effect 
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of angiotensin converting enzyme inhibitors in 
diabetic retinopathy" lOVS, (MARCH 15, 1999) 
VOL. 40, NO. 4, PP. S312, XP000980128 

D7: EP-A-0 114 333 (SCHERING CORP) 1 August 1984 

D8: YAMAGAMI K ET AL: '"Further study on 

antihypertensive and antisclerotic effects of 
captopril on the retinal arteriole in SHRSP" 
FOLIA OPHTHALM. JAPONICA, (1983) 34/2 (290-297). 
CODEN: NGKYA3, XP000980116 

D9: DATABASE WPI Section Ch, Week 199401 Derwent 
Publications Ltd., London, GB; Class B03, 
AN 1994-002154, XP002157734 & JP 05 306296 A 
(ZH MARINO FORUM 21) 21 November 1993. 

2. Novelty (PCT Article 33(2)) 

2.1 Document D2 discloses that ramiprilat applied 

topically to rabbits in the form of a sterile saline 
solution (page 111, first column, lines 2-4) 
significantly reduces intraocular pressure in 
normotensive rabbits and in rabbits with alpha- 
chymotrypsin-induced glaucoma (summary), which 
demonstrates the efficacy thereof in the treatment 
of glaucoma ('"discussion", page 113, first column to 
page 114, line 11) . 

This disclosure falls within the subject matter of 
Claims 1-7 and 14 and, as a result, these claims are 
not novel. 

Document D3 also recommends the use of ACE 

Form PCT/IPEA/409 (BoxV) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 
PCT/FR 00/01679 



(angiotensin-converting enzyme) inhibitors and, in 
particular, ramipril and ramiprilat, for the 
treatment of glaucoma (D3, page 11, lines 13-14 and 
page 15, lines 23-26; Claims 1, 8, 11 and 14). It 
follows that D3 likewise anticipates the subject 
matter of Claims 1-7 and 14. 

Documents D4 and D5 similarly describe the use of 
ramipril for the treatment of, inter alia, diabetes 
mellitus-induced retinopathy (D4: abstract, '"Ocular 
Lesions", page 260; page 266, fourth paragraph; page 
267, lines 6-8; D5 : abstract). The subject matter 
of Claims 1-4 and 6 is thus anticipated. 

Document D6 also discloses that ACE inhibitors 
protect against the loss of visual acuity in 
patients with diabetic retinopathy (abstract) . This 
disclosure anticipates the subject matter of Claims 
1 and 6. 

Document D7 discloses a topical ophthalmic 
composition containing an ACE inhibitor, for example 
captopril or trandolapril, for treating glaucoma 

(Claims 1, 6-7 and 10) . This formulation is 
optionally in the form of an ophthalmic solution 

(Examples 1 and 2, pages 11-12). This disclosure 
anticipates the subject matter of Claims 1, 2, 5-7 
and 14 (cf . Box VII of the report) . 

Document D8 discloses that captopril protects 
retinal arterioles from sclerosis in hypertensive 
patients. This anticipates the subject matter of 
Claims 1, 2 and 6 (cf. Box VII of the report). 

2-2 Document Dl discloses a pharmaceutical composition 
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containing an ACE inhibitor for the treatment of 
age-related macular degeneration (Dl, Claims 1 and 
7) . This disclosure anticipates the subject matter 
of Claims 1-2, 6, 9 and 13 (cf . Box VII of the 
report) - It follows that said claims are not novel- 

2.3 Document D9 discloses that the Gly-His-Phe and Tyr- 
Arg-Pro-Tyr peptides inhibit the angiotensin I- 
converting enzyme and can be used for the treatment 
of hypertension and the complications related 
thereto, particularly retinal venous occlusion 
(abstract) . This disclosure anticipates the subject 
matter of Claims 1, 6 and 12. 

3. Inventive step (PCT Article 33(3)) 

The prior art documents do not suggest the use of 
ramipril and ramiprilat as per Claims 8, 10 and 11 
for the treatment of: 

• degenerative chorioretinopathies in patients with 
high myopia 

• central serous chorioretinopathies and diffuse 
retinal pigment epitheliopathies 

• hereditary retinal dystrophies 

As a result, the subject matter of Claims 8, 10 and 
11 appears to be inventive. 

4.1 The subject matter of Claims 1-5 fulfils the 
requirements of the PCT with respect to industrial 
applicability. 

4.2 The PCT Contracting States do not have uniform 
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criteria for assessing whether Claims 6-14 are 
industrially applicable. Patentability may also be 
dependent on the way in which the claims are worded. 
The European Patent Office, for example, does not 
recognise as industrially applicable the subject 
matter of claims to the medical use of a compound, 
but may allow, however, claims to the first medical 
use of a known compound as well as claims to the use 
of such a compound in the manufacture of a drug for 
a novel medical treatment. 
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Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 



Continuation of: VI. 



Although, under the terms of PCT Rule 64.1(b), this 
document is not part of the prior art, it could become 
relevant when assessing the novelty of the present 
application. 
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VII. Certain defects in the international application 

The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 

1. In Claim 2, ah '^unusual parameter" is used to 
characterise the active principle. In the absence 
of data demonstrating that the active principles 
cited in the prior art for the preparation of a 
drug as per Claim 1 do not fulfil the criteria set 
out in Claim 2, this unusual parameter" has not 
been considered to be a technical feature capable 
of establishing novelty (the PCT Guidelines III- 
4.7a) . 

2. The description mentions Figures 1 to 8 (pages 
8-9) , yet no figures were filed with the 
application (PCT Rule 5.1). 
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VIII. Certain observations on the international application 

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

The expression ^'having a high degree of stability" in 
Claim 1 is vague and ambiguous and casts doubt on the 
technical features of the active principle to which it 
refers. It follows that the subject matter of said claim 
is not clearly defined (PCT Article 6) . 
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R^fSrence du dossier du d^posant ou du 

mandatafre 
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voir la notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER pr^llmtnalre international (formulaire PCT/lPEA/41 6) 


Demande Internationale n** 
PCT/FROO/01679 


Date du d^pot international (iour/mois/ann6e) 
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D6posant 
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1. Le present rapport d'examen pretiminaire international, etabli par Tadministaration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant confonn§ment k I'article 36. 



2. Ce RAPPORT comprend 8 feuilles. y compris la pr§sente feuille de couverture. 

□ II est accompagne d'ANNEXES. c*est-^-dlre de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
6te modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupr^s de 
I'administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la r6gle 70.16 et Tinstruction 607 des Instructions 
adminlstratives du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 



3. Le present rapport contlent des indications relatives aux points suivants: 





IS 


Base du rapport 


II 


□ 


Priorite 


III 


IS 


Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'appllcation Industrielle 


IV 


□ 


Absence d'unite de Tinvention 


V 




Declaration motivee selon I'article 35(2) quant k la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'appllcation industrielle; citations et explications k I'appui de cette declaration 


VI 


IS 


Certains documents cites 


VII 




Irregularites dans la demande intemationale 


VIII 




Observations relatives a la demande Internationale 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
intemationale 

12/01/2001 


Date d'ach^vement du present rapport 
23.10.2001 


Norn et adresse postale de i'administration chargee de 
I'examen preliminaire international: 

^ Office europ6en des brevets 
^ D-80298 Munich 

T6I. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 • 4465 


Fonctionnaire autoris6 

Tardi. C f S I 

de telephone +49 89 2399 81 80 \2S2s:*S5^ 



Fomnulaire PCT/lPEA/409 (feuille de couverture) (janvier 1994) 



RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande intemationale n° PCT/FROO/01 679 



I. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande intemationale {les feuilles de remplacement qui ont ete remises 
a I'office recepteur en reponse a une invitation faite confonvement a I'article 14 sont considerees dans le present 
rapport comma 'initialement d6posees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70.17)): 

Description, pages: 

1-20 version inltiale 

Revendications, N"": 

1-14 version initiate 

2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient a la disposition de Tadministration ou 
lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande international a §te deposee, sauf indication contraire 
donn^e sous ce point. 

Ces Elements etaient a la disposition de I'administratlon ou lui ont ete remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche intemationale (selon la regie 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande Internationale (selon la r^gle 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de Texamen pr6limlnaire intemationale (selon la r6gle 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'aclde amines divutguees dans la demande 
intemationale (le cas echeant), I'examen preliminaire Internationale a et§ effectue sur ta base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande intemationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande Internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement k I'administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et foumi ulterieurement ne va pas au-del^ 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposes, a ete fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques k 
celles du listages des sequences Presente par ecrit, a ete fournie. 

4. Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n*** : 

□ des dessins, feuilles : 
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5. □ Le pr6sent rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete conslderees 

comme allant au-dela de I'expose de I'invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apres (regie 
70.2(c)) : 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 et 
annexee au present rapport) 

6. Observations compl^mentaires, le cas ^cheant : 



III. Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite d'application 
industrielle 

1. La question de savoir si I'objet de I'invention revendiqu6e semble etre nouveau, impliquer une activite inventive 
(ne pas §tre Evident) ou §tre susceptible d'application industrielle n'a pas examinee pour ce qui conceme : 

□ I'ensemble de la demande intematlonale. 
Kl les revendications n°® 1-14 (en partie). 

parce que : 

□ la demande intematlonale, ou les revendications n** en question, se rapportent ^ robjet suivant, k regard 
duquel Tadministration chargee de I'examen pr6liminaire international n'est pas tenue effectuer un examen 
pr^liminaire international (pr^ciser) : 



□ la description, les revendications ou les dessins (en indiquerfes Elements ci-dessous), ou les revendications 
en question ne sont pas clairs, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable 
(pr6ciser) : 



□ les revendications, ou les revendications n°® en question, ne se fondent pas de fagon adequate sur la 
description, de sorte qu'il n'est pas possible de fomriuler une opinion valable. 

S il n'a pas ete etabti de rapport de recherche Internationale pour les revendications n"" 1 -14, toutes 
incompl^tement recherch6es en question. 

2. Le listage des sequences de nucleotides ou d'acldes amines n'est pas conforme k la norme prSvue dans 
I'annexe C des instructions administratives, de sorte qu'il n'est pas possible d'effectuer un examen pr6liminaire 
international significatif: 

□ le listage prSsente par ecrit n'a pas ete foumi ou n'est pas conforme k la norme. 

□ le listage sous forme dechlffrable par ordlnateur n'a pas et§ fourni ou n'est pas conforme k la norme. 

V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 
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1. Declaration 



NouveautS 



Oui : 
Non : 



Revendications 
Revendications 



8, 10, 11 
1-7. 9. 12-14 



Activit6 inventive 



Oui : 
Non : 



Revendications 
Revendications 



8, 10. 11 
1-7, 9. 12-14 



Possibility d'application industrielle Oui : 

Non : 



Revendications 
Revendications 



1-14 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 



VI. Certain documents cites 

1 . Certains documents publles (r^gle 70.10) 
et/ou 

2. Divulgations non 6crites (regie 70.9) 
voir feuille separee 

Vli. Irregularites dans la demande Internationale 

Les irregularites suivantes, concernant la forme ou le contenu de la demande Internationale, ont 6t6 constat6es : 
voir feuille separee 

Vill. Observations relatives a la demande Internationale 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clart6 des revendications, de la description et des dessins 
et de la question de savoir si les revendications se fondent entiferement sur la description : 
voir feuille separee 
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Concernant le point III 

1) Comme toutes les revendications 1-14 ont 6Xe recherchees incompl^tement, 
rexamen n'a ete effectue que pour les parties des revendications dont I'objet 
apparaTt §tre claIr, fonde et suffisamment expose, a savoir les parties concernant 
les composes structurellement et clairement identifies, a savoir le ramipril et le 
ramiprilate, en tenant dument compte de I'id^e generale sur laquelle repose la 
demande. 

Concernant le point V 

1) II est fait reference aux documents suivants: 

D1 : EP-A-0 220 1 07 (MERCK & CO INC) 29 avril 1 987 

D2: SHAH, G. B. ET AL: 'Ocular hypotensive effect of ramiprilat in chronic and 
acute models of glaucoma In rabbits' INDIAN J. PHARMACOL (1999). 31(2), 110- 
115, XP000980134 

D3: EP-A-0 1 58 1 57 (HOECHST AG) 1 6 octobre 1 985 

D4: KUSAKA-NAKAMURA, MIHO ET AL: 'Antihypertensive treatment in 

spontaneously hypertensive rats with streptozotocin-induced diabetes mellitus' 

ACTA PHYSIOL. HUNG. (1 988), 71 (2), 251 -69 , XP000980228 

D5: GARG S.K. ET AL: 'Renal and retinal changes after treatment with Ramipril 

and pentoxifyline in subjects with IDDM.' ANNALS OF OPHTHALMOLOGY - 

GLAUCOMA. (1998) 30/1 (33-37). , XP000980142 

D6: KULSHRESTHA, M. K. (1 ) ET AL: 'Protective effect of angiotensin 

converting enzyme inhibitors in diabetic retinopathy.' lOVS, (MARCH 15. 1999) 

VOL. 40, NO. 4, PP. S312., XP000980128 

D7: EP-A-0 114 333 (SCHERING CORP) 1 aout 1984 

D8: YAMAGAMI K. ET AL: 'Further study on antihypertensive and antisclerotic 
effects of captopril on the retinal arteriole in SHRSP.' FOLIA OPHTHALM. 
JAPONICA, (1983) 34/2 (290-297). CODEN: NGKYA3, XP0009801 16 
D9: DATABASE WPI Section Ch, Week 199401 Denwent Publications Ltd., 
London, GB; Class B03, AN 1994-002154 XP0021 57734 & JP 05 306296 A (ZH 
MARINO FORUM 21), 19 novembre 1993. 
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2) Nouveaute (Art. 33(2) PCT) 

2.1 Le document D2 decrit que le ramiprilate, administre a des lapins par voie 
topique sous forme de solution sterile saline (p.1 1 1 , premiere col. 1.2-4), diminue 
de fagon significative la pression intraoculaire chez des lapins normotendus et 
Chez des lapins presentant un glaucome induit par de Talpha-chymotrypsine 
(summary), ce qui demontre son efficacite pour le traitement du glaucome 
("discussion", p.113 premiere colonne a p. 11 4 1.11). 

Cette divulgation tombe sous I'objet des revendications 1-7 et 14, en 
consequence, ces revendications ne sont pas nouvelles. 

Le document D3 preconise egalement rutilisation d'lEC (inhibiteurs de I'enzyme 
de conversion de Tangiotensine), et notamment du ramipril et du ramiprilate pour 
le traitement du glaucome (D3, p.11 1.13-14 et p.15 1.23-26, revendications 1, 8, 
11, 14). D3 anteriorise done egalement I'objet des revendications 1-7 et 14. 

Les documents D4 et D5 decrivent de meme Tutilisation du ramipril pour le 
traitement entre autre de la retinopathie induite par le diabete sucre (D4: abstract, 
"Ocular Lesions" p.260, p.266 quatrieme paragraphe, p-267 1.6-8; D5: abstract), 
anteriorisant Tobjet des revendications 1-4 et 6. 

Le document D6 divulgue aussi que les I EC protegent centre la perte d'acuite 
visuelle chez les personnes souffrant de retinopathie diabetique (abstract). Cette 
divulgation anteriorise I'objet des revendications 1 et 6. 

Le document D7 divulgue une composition topique ophtalmologique contenant un 
lEC, par exemple le captopril ou le trandolapril, pour le traitement du glaucome 
(revendications 1 , 6-7, 10). Cette formulation peut etre sous la forme d'une 
solution ophtalmologique (exemples 1 et 2 p.1 1-12). Cette divulgation anteriorise 
I'objet des revendications 1 , 2, 5-7 et 14 (cf point VII de la notification). 

Le document D8 decrit que le captopril protege les arterioles retiniennes de la 
sclerose chez les sujets hypertendus, ce qui anteriorise Tobjet des revendications 
1 , 2 et 6 (cf point VII de la notification). 

2.2 Le document D1 divulgue une composition pharmaceutique contenant un lEC 
pour le traitement de degenerescences maculaires liees a Tage (D1, 
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revendications 1 et 7). Cette divulgation anteriorise I'objet des revendications 1-2, 
6, 9 et 13 (cf point VII de la notification), en consequence, ces revendications ne 
sont pas nouvelles. 

2.3 Le document D9 divulgue que les peptides Gly-His-Phe et Tyr-Arg-Pro-Tyr 
inhibent renzyme de conversion de Tangiotensine I et peuvent etre utilises pour le 
traitement de {'hypertension et de ses complications, notamment I'occlusion 
veineuse retinienne (abstract). Cette divulgation anteriorise I'objet des 
revendications 1 , 6 et 1 2. 

3) Activite inventive (Art. 33(3) PCT) 

L'utilisation du ramipril et du ramiprilate selon les revendications 8, 10 et 1 1 pour 
le traitement: 

- des chorio-retinopathies degeneratives du fort myope 

- des chorio-retinopathies sereuses centrales et epitheliopathies retiniennes 
diffuses 

- des dystrophies hereditaires de la retine 

n'est pas suggeree dans les documents de Tart anterieur. L'objet des 
revendications 8, 10 et 1 1 apparaTt done etre inventif. 

4) 4.1 L'objet des revendications 1 -5 satisfait aux exigences du PCT en ce qui 
concerne la possibilite d'application industrielle. 

4.2 II n'existe pas de critere unifie dans les Etats parties au PCT pour determiner 
si les revendications 6-14 sont susceptibles d'application industrielle. La 
brevetabilite peut aussi dependre de la maniere dont les revendications ont ete 
formulees. Ainsi, I'Office europeen des brevets ne considere pas comme 
susceptible d'application industrielle l'objet de revendications d'utilisation d'un 
compose a des fins medicales. Par contre, peuvent etre acceptees des 
revendications relatives a un compose connu, pour une premiere utilisation a des 
fins medicales ainsi que des revendications relatives a I'utilisation d'un tel 
compose dans la fabrication d'un medicament en vue d'un nouveau traitement 
medical. 
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Concernant le point VI 



1) Certains documents publies (regie 70.10) 



Demande n" 
Brevet n° 



Date de publication 
(jour/mois/ann6e) 



Date de depdt 
(jour/mois/ann^e) 



Date de priority 
(valablement revendiqu6e) 
(jour/mois/ann^e) 



WO 99 36062 



22 juillet 1999 



21 decembre 1998 



Bien que ce document ne fasse pas partie de Tart anterieur selon la Regie 64.1 (b) 
PCX, il pourrait devenir pertinent pour evaluer la nouveaute de la presente 
demande. 

Concernant le point VII 

1) Dans la revendication 2, un "parametre inhabituel" est utilise pour caracteriser le 
principe actif. En Tabsence de donnees qui demontreraient que les principes actifs 
cites dans Tart anterieur pour la preparation d'un medicament selon la 
revendication 1 , ne repondent pas aux criteres definis dans la revendication 2, ce 
"parametre inhabituel" n'a pas ete pris en compte comme une caracteristique 
technique susceptible d'etablir la nouveaute (Directives PCT lll-4.7a). 

2) La description fait mention de figures 1 a 8 (p.8-9) mais aucune figure n'a ete 
deposee avec la demande (Regie 5.1 PCT). 

Concernant le point VHI 

1) L'expression "ayant un grand degre de stabilite" utilisee dans la revendication 1 
est vague et equivoque, et laisse un doute quant aux caracteristiques techniques 
du principe actif auquel elle se refere. L'objet de ladite revendication n'est done 
pas clairement defini (article 6 PCT). 
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(57) Abstract: The invention concerns a neuroprotective and retinoiHoiective medicine, whereof the active principle is selected 
^ among a ^up of conqwunds consisting of ramipril,ramiprilat or any other 

^ gamsm whereto it is administered. Said medicine is used for prevention, or even for improving visual a^^ 

nomial subjects, as weU as for treating ophlfaahnologic pathologies involving a vascular factor, in particular glaucomatous neuropa- 
^ toy. d^ener^ve chonc^y of strong my<qaa, age-ielated maculopathy. serous central diorioretinopaihy. hereditary dystxwAy 
^ the reona and retinal venous occlusions. It ahnost invariably inqnoves the visual function (acuity and visual field). 

se 

1^ (57) Abr6g& l^'rnven^onconcen^ymn^czinsn^ 

^ gnxq* decomposes consistant en kramiiHil,lerami^^ u torn autte d^rivd du ramiiHilate susc«>iible de le libte daw 
^ ^°»^auqueldseraitadministrinestapphq^ 

. Chez desjmjets nonnaux. ainsi qu'au traitement de pathologies ophtalmiques mettant en jeu un facteur vasculaire. notanunent de 
^ neuropathi^ glaucomateus«^ de chorio^rtStinopathies dig^ndratives du f rt myope, des d^gdn^Siescences maculaires li<^ ^ Tfige. 
^ <^^<«o-^opathiessereusescenindes,dedy^ 

^ pranquement toujours une amfliorati n de la fonction visuelle (acuity t champ visud). 
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MEDICAMENTS OPHTALMOLOGIQUES NEURO- ET RETINO- 

PROTECTEURS 

L'invention conceme la production de medicaments 
neuroprotecteurs et retinoprotecteurs pour maintenir ou amSilorer la 
fonction visueiie (acuity et champ visuels). Elle conceme plus 
particulierement de tels medicaments pour le traitemerit d'affections 
ophtalmologiques comportant una deterioration de la chorio-retine ou du 
nerf optique ou des deux a la fois, avec pour consequence une perte 
progressive de la vision (acuite et champ visuels). 

Ces effets sur la vision sont en particuiier observes dans le 
glaucoma, auquel est dassiquement associee la notion d'hypertension 
oculaire. 

Certes, r hypertension oculaire peut exercer un effet ndfaste sur 
le nerf optique. Pourtant I'experience montre que cette consequence de la 
pression intraoculaire n'est pas necessairement la cause de glaucome, 
puisque I' on observe que nombreux " sont les patients qui souffrent 
d'hypertension intraoculaire sans pour autant courir le risque d'une 
degradation du nerf optique ou d'una reduction progressive de leur champ 
visuel. A r inverse, r on peut observer dans d'autres categories de patients 
des atteintes du nerf optique de caractere glaucomateux. associees a une 
perte progressive du champ visuel. sans que Ton observe en meme temps 
Chez eux un accroissement de la tension intraoculaire. 

Certes. certains documents anterieurs ont dejd evaiue Taction 
presumee des inhibiteurs de I'enzyme de conversion (lEC) de 
I'angiotensine sur la pression oculaire (PIO). lis n'ont pas releve leur interet 
dans I'ameiioration de la vision. Par ailleurs article recent de M. Detry Morel 
pam dans la revue J. Fr. Ophtalmoi., 1999 ; 22,1. 122-134 (1999), intitule 
« Perspectives dans le trait ment medical d ia neuropathie 
glaucomateuse - Bases de la neuroprotection », qui passe n revue ies 
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perspectives a ce jour du developpement de medicaments pour le 
traitement medical des neuropathies giaucomateuses fait reference a 
r utilisation qui aurait ^te envisagee de quelques m6dications vasoactives 
mettant en jeu certains inhibiteurs de I'angiotensine de conversion pour 
surmonter ramoindrissement de la circulation sanguine ocuiaire ("ocular 
blood flow") qui est observable chez des patients porteurs de certaines 
formes de glaucomes. Mais, selon D6try-Morel, si certaines de ces 
medications 6taient susceptibles d'induire un accroissement de cet « ocular 
blood flow » il conviendrait toutefois d'etre tres prudent puisque I'on ne sait 
pas si cet accroissement s'accompagne d'un effet ben6fique pour les 
patients ou, au contraire. consiste seulement en un effet secondaire. Detry- 
Morel evoque en particulier la possibility que cet accroissement, 
nomialement bien g6re par un tissu sain, pulsse avoir des consequences 
desastreuses dans un tissu dont le lit vasculaire serait au depart precaire. 
Enfin, Detry-Morel ne rapporte aucune observation de I'inteniiption du 
processus de d6t6rioration du nerf optique ou de la perte progressive du 
champ visuel, encore moins d'une amelioration du champ visuel, quels que 
Solent les traitements qu'il a passes en revue. 

L'invention a pour but la production de medicaments destines au 
traitement des affections ophtalmologiques pemiettant I'obtention d'une 
amelioration des fonctions visuelles, en particulier du champ visuel et de 
I'acuite visuelle. chez des patients souffrant de neuropathies tels que 
glaucome, mais aussi dautres affections chorio-r6tinienes ou de 
deteriorations du nerf optique. qui font Intervenir un facteur vasculaire. Au 
nombre de ces pathologies on mentionnera. d titre d'exemples, 

(1) les neuropathies giaucomateuses. dont naturellement le glaucome 
lui-mSme 

(2) la chorio-retinopathie degenerative du myope fort. 

(3) ies degenerescences maculaires liees a I'Sge (DMLA), 

(4) I s epitheliopathies retiniennes diffuses (RD) et la chorio- 
retinopathie sereuse centrals (C.R.S.C.). 
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(5) les dystrophies hereditaires de la ratine, 

(6) les occlusions velneuses retiniennes. 

L"invention decoule de la decouverte que certains inhibiteurs de 
I'enzyme de conversion (lEC) de I'angiotensine 1 en angiotensine 2 avaient 
pour effet d'indulre chez les patients traites non seuiement une interruption, 
ce que I on n'avait guere observe d ce jour chez de patients traites pour des 
affections du type sus-indiqu6. mais de surcrort une inversion au moins 
partieile du processus de degradation de la fonction visuelle avec 
amelioration de I'acuite visuelle et du champ visual. 

Mais les medicaments selon I'invention ne sont pas limites a des 
applications du type de celles qui ont 6te evoquees ci-dessus. lis sont 
utiiement mis en oeuvre pour pr6venir ou ralehtir, voire supprimer, les 
diminutions « naturelles » de I'acuite visuelle du champ visuel ou des deux 
a la fois. En particuiier. ils trouvent une application heureuse dans la 
prevention et mSme f inversion du declin visuel chez le sujet Sg^. 

La sensibility r^tinienne moyenne diminue de fegon lineaire avec 
I'Sge. Cette pente s'amorce tres t6t. au moins des I'age de 20 ans et 
s'accelere apres 60 ans. En particuiier la sensibility moyenne (SM) 
exprimee en decibels (dB) obeit pour Jaffa a ( equation suivante : 

SM (dB) = 28.8 - 0.074 x age. 

Ceci est d'ailleurs utilise par I'octopie pour le calcul de la 
sensibility conigee pour r§ge. Dans les 30' centraux. la sensibilite 
r6tinienne decline non seuiement plus vite en p6riph6rie qu'au centre mais 
aussi plus en p6riphyrie superieure que dans les autres quadrants. 

L'administration d'un lEC appropri6. en particuiier de ramipril aux 
sujets normaux a montr6, perimytrie automatique ^ I'appui. une 
amyiioration des sensibilitys moyennes excedant de 1 a 2 DB, les valeurs 
de sensibility moyenne considerees comma normales par les logiciels 
d'ytude, puisqu'ils integrent meme dans ryvaluation de la normality de ces 
sensibilitys moyennes les pertes « nonnales » dont elles sont I'objet en 
fonction de I'age des sujets chez lesquels on cherche d determiner ce que 
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sont les pertes en fait supplementaires de s nsibilite moyenne. dont ils 
souffrent lorsqu'ils sont affectes, par exempie par I'une des pathologies 
sus-mentionees. 

La molecule a ce jour la plus efficace est constituee par ie 
ramipril, de formule : 

CH2-CH2-CH.NH<:H-C-f/j 

COOCjHs COOH 

ou Ie ramiprilate. qui resulte de la desesterificatlon du ramipril, de formule : 



CHaO 

^^-CHj-CHj-CH-NH-CH-C- 

COjH COOH 



Sans doute ces medicamerrts font-ils intervenir Ie mecanisme 
d'action des lEC. dans la mesure ou ils agissent en empechant la 
transformation de l angiotensine I en angiotensine II (vasoconstricteur) et la 
degradation des bradykinines (vasodilatateurs). Ces lEC entratnent done 
une vasodilatation, qui s'exerce aussi bien sur les arteres que sur les 
veines. On parte de vasodilatateurs mixtes. Rappelons que Ie mecanisme 
de formation de la liaison qui peut s'6tablir entre I'inhibiteur et I'enzyme se 
d6roule nomnalement en deux phases, la premiere consistant en ia 
fonnation d'un complexe Inhibiteur-enzyme par une liaison comp6tltive. qui 
met en jeu une reaction r§gie par une constante K et la seconde en une 
isom6risation lente du complexe inhibiteur-enzyme. elle-meme egalement 
r6gie par une constante k4 de vitesse de reversibility de cette reaction. 

II peut etre fait reference, pour ce qui est de fexplicitation de ces 
cone pts. a la publication de D. Vasmant et N. Bender intitul6e « Systeme 
r6nine-angiotenslne et ramipril. un nouvel inhibiteur de I'enzyme de 
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conversion » dans journal of cardiovascular Pathology 14 (suppl. 4) 
(1989),: S49-S56, Raven Press, qui renvoie d'ailleurs aussi a des 
publications anterieures de Sunning P. « Inhibition of angiotensin 
converting enzyme by 2-(N-((S)-1-carboxy-3-phenoxy)-L-alanyl). 
(1S.3S,5S)-2-azabicyclo (3.3.0)octane-3-carboxylic acid (HOE A98 diacid. 
Comparison with captopril and enalaprilar dans Drug Research 
1984 ;34 :1406-1410, ainsi qu'a ia these de doctorat de Shapiro R. (Ph.D 
Thesis, Harvard University Cambridge. MA, 1983 "Activation and 
inactivation of rabbit pulmonary angiotensin converting enzyme". 

Le ramlpril et le ramiprilate sont d'un int§ret particulier. Le 
ramiprilate, qui resulte de la desest6rification du ramiprii. peut former des 
complexes plus stables que d'autres inhibiteurs avec Tenzyme de 
conversion de I'angiotensine. En particulier. la demi-vie de ces complexes 
est de I'ordre de 12 a 17 heures. lis se distinguent aussi de nombreux 
autres inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine par leur 
lipophilie et par la stabilit6 plus 6lev§e des couples enzyme-inhibiteur 
fonnes. Toutes ces proprietes paraissent concourir a la manifestation des 
effets qu'ils permettent d'obtenir ^ tres faibles doses, comme cela est 
illustre par les exemples foumis plus loin. 

II est en effet souhaitable que les doses efficaces pour obtenir 
les effets dans le domaine de I'ophtalmologie soient inferieures aux doses 
qui induiraient une hypotension arterietle g6n§rale chez un sujet ayant une 
tension normale. II va de soi naturellement que les doses utilisables 
peuvent 6tre plus 6levees chez des sujets hypertendus. sans que cela soit 
pour autant n6cessaire, pour ce qui est de I'effet recherch6 dans le 
domaine ophtalmologique. 

II va se soi que I'on peut utiliser en lieu et place du ramiprii ou du 
rarniprilate. tout autre lEC a caractere plutot lipophile (tout en pouvant 
aussi, le cas 6cheant. conserver un caractere partiellement hydrophile). cet 
lEC presentant une affinite importante pour I' nzyme de conversion et 
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permettant, par consequent, la formation de complexes nzyme-inhlbiteurs 
stables. La stabillte des complexes apparatt comme jouant un role 
important dans la capaclte des medicaments en cause a exercer Taction 
d'am6lioration de la fonction visueile. L'invention conceme done un procede 
de fabrication d'un medicament pour la production de medicaments 
neuroprotecteurs et retino-protecteurs mettant en jeu, d titre de prindpe 
actif un inhibiteur de {'enzyme de con version de Tangiotensine susceptible 
de former avec cette demiere un comptexe suffisamment stable permettant 
d'obtenir non seulement I'interruption du processus de la degradation de la 
fonction visueile chez les patients qui souffrent des pathologies en cause, 
mais en outre une inversion ou regression de ce processus. 

En particuiier. on peut avoir recoufs a tout lEC presentant. 
simultanement 

une constante d' inhibition Ki d'6qulllbre qui regit la reaction 
d'inhibition in vitro de I'enzyme de conversion de lapin par TIEC en cause 
inf6rieure a celle de renaprilate(50 pmoI/L), et 

une constante k4 de r6versibiltte de la reaction d'isomerisation 
du complexe enzyme-inhibiteur forme inferieure a celle de I'enalaprilate 
(1.1 X 10^.)(S1) dans un milieu (50) (mM/L Hepes, 300 mmol/L NaCI. I 
micromol/L ZnCI2. pH 7.5 selon les methodes de Bunning et de Shapiro 
dans les conditions decrites par ces auteurs dans les articles identifies plus 
haul 

Avantageusement encore les lEC utiiisables dans ie cadre de 
l'invention pr6sente une lipophilie superieure a ceile de fenaJaprilate. par 
exemple dans des conditions mettant en jeu des mesures comparatives de 
coefncients de partage dans un milieu octanol/eau a pH acide. La plus 
grande lipophilie se manifestera par un passage d'une proportion de I'lEC 
selon l'invention dans la phase octanol plus importante que pour 
I'enalaprilate danx une plage substantielle de pHs acides notamment dans 
I'intervalle de pH 2 - 4. 
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L'enaiaprilate presente deja. iorsqu'on I' utilise en iieu et place du 
ramipril. une amelioration moderee de la fonction visuelle c^ez les pati nts 
traites. Mais les effets observes avec ie ramipriiate dont la constante K| est 
de 7 (7 fois plus forte qu'avec l'enaiaprilate) et la constante de 1,8 x 10** 
(de sorte que Ie complexe que forme Ie ramipriiate avec i' enzyme est six 
fois plus stable que ceiui que forme l'enaiaprilate) sent incomparablement 
superieurs. II est rappel^ que les indications de nature physico-chimique 
qui precedent sont issues de I'article de Vasmant et al, he. crt. 

Des observations semblables fondees sur des essais reels n'ont 
pas seulement ete faites chez des personnes atteintes de neuropathies 
glaucomateuses, mais 6galement chez des personnes souffrant de tous 
autres types d'affections mettant en jeu un tecteur vasculaire. 

Plus particulierement I'invention conceme {'utilisation des 
composes sus-indiques pour la fabrication de m^icaments uti'lisables pour 
induire chez ies personnes traitees une amelioration de I'acuite et du 
champ visual. 

L' invention conceme encore les compositions pharmaceutiques 
dans les lesquelles les susdits principes actifs sont associes a des 
vehicules phannaceutiquement acceptables permettant leur administration 
sous differentes formes, notamment : formes orale, parenterale, 
intraveineuse. intramusculaire et tiansdennale, et formes topiques. 
notamment sous forme de collyres. 

Sans que les indications chiffr6es qui suivent soient a considerer 
comme ayant un caract§re restrictif, tant elles relevent du clinicien et de 
son malade, les doses quotidiennes suivantes de principe actif - en 
particulier lorsque ce principe actif est constrtu§ par Ie ramipril ou Ie 
ramipriiate - sont efficaces. a raison de 0.5 a 5, de preference 1 S 2 
mg/jour, par exemple 1.25 mg/jour. lorsqu' elles sont administrees par voie 
orale. 11 est clair que la posologie peut verier d'un patient a I'autre et qu'elle 
rel6ve in fine du clinicien. Ces doses peuvent dtre differentes. lorsque I'on d 
recours d des medicaments distincts. Sans qu Ie paramefre qui suit ait 
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une nature limitative, on confoit que ie degre de stabilite que peut former 
I'lEC choisi avec I'enzyme de conversion doit aussi etre pris en 
consideration dans revaluation des doses quotidiennes les plus eficaces. 

Une preference nette est marquee pour les fonmes 
d'administration topiques, notamment sous forme de coliyres. Elles 
s'averent particulierement efficaces. Elles viennent en effet combler un vide 
dans Ie traitement des affections ophtalmologiques qui component un 
facteur vasculaire et que i'pn ne traitalt pas de fafon efRcace jusqu'a ce 
jour. 

En d'autres termes, les differents lEC mis en ceuvre sont, dans 
des formes preferees du medicament selon I'inventeur, associes a des 
vehicules phamiaceutiques permettant leur application en clinique sous 
formes de coliyres. 

L'invention sera encore davantage lliustr^ par la description des 
exemples cliniques qui suivent et qui. bien entendu. n'ont aucun caractere 
limitatif. Dans ces exemples Ie principe actif, en particulier Ie ramipril, a ete 
administr6 en continu sous forme orale, d raison de 1,25 mg par jour,. II 
sera egalement fait reference aux figures 1 a 8 ci-jointes qui foumissent 
des r6sultats obtenus avec un octopus et qui attestent de la capacite qu'ont 
les medicaments selon l'invention d'entramer une sensible amelioration du 
champ visuel de certains de ces patients. 

Les figures 1 et 2 sont des reproductions des champs visuels de 
I' ceil gauche, les figures 3 et 4 des reproductions des champs visuels de 
I ceil droit, tels qu'ils ont ete appreci6s chez l un des patients trait6s, qui 
souffirait d'une neuropathie glaucomateuse. respectivement avant 
traitement (figs. 1 et 3) et apres traitement, 10 jours plus tard, (figs. 2 et 4). 

Les figures 5 et 6 sont des reproductions des champs visuels de 
I'cEil gauche, ies figures 7 et 8 des reproductions des champs visuels de 
I'cBil droit, tels qu'ils ont ete apprecies chez Tun des patients traites. qui 
souffrait d'une retinite pigmentaire sectorielle. respectivement avant 
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trartement (figs. 5 et 7) et apres traitement. deux mois plus tard, (figs. 6 et 
8). 

Dans la partie superieure a gauche de chacune des figures 
apparatt I'echelie des gris (GS), dans la partie inf§rieure a gauche la court)e 
de Bebie, dans la partie superieure d droite les valeurs de seuil (en dB) 
mesurees en des points determines de ia ratine et dans la partie inf^rieure 
a droite ies valeurs de comparaison (en dB). 

L'echelle des gris foumit une « image » de ia fonction visuelle. 
point par point, des differentes regions de la r6tine ; les zones les plus 
Claires correspondent aux regions dont les fonctions visuelles sont les 
moins alterees, les zones les plus sombres a celles qui le sont te plus. Un 
relatif blanchiment apres traitement de I'une des regions en cause atteste 
d'une amelioration locale des fonctions visuelles. Une reduction des plages 
les plus sombres signe aussi une r6cup6ration visuelle locale dans les 
regions alors devenues plus daires. 

Les valeurs qui apparaissent dans les parties droltes des figures 
con-espondent aux valeurs des seuils de vision mesures localement en des 
points determines de la r6tine. L'accroissement de ces valeurs mesurees 
en certains de ces points apr§s traitement, attestent de I'ameiioration locale 
de la vision. A I* inverse les valeurs qui apparaissent dans les parties 
inferieures droites des figures con-espondent a des pertes locales de vision 
dans les zones concemees de la ratine par rapport a la normale. Une 
diminution de ces valeurs. lorsqu'elle est observee apres traitement. 
temoigne d'une amelioration de la fonction visuelle au plan local. 

Les court)es de Bebie foumissent egalement des images 
comparatives de la capacity de vision du sujet examine (courtjes 
inferieures) par rapport aux courtjes de vision chez des sujets normaux ou 
quasi-normaux (court>es superieures). Une amelioration de la fonction 
visuelle chez un patient traite se manifeste par le rapprochement de la 
court)e de Bebie du patient des courbes obtenues chez des sujets 
normaux. 
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II est remarquable que des observations equivalentes sont faites 
Chez des sujets « normaux », en particuiier vieillissants. auxquels sont 
administres le medicament, ces sujets vi illissants retrouvant alors des 
sensibilites moyennes qu'ils avaient connues, lorsqu'iis ^taient beaucoup 
plus jeunes. 

D'autres caracteristiques de rinvention apparaTtront encore a la 
lumiere des observations cirniques qui suivent, iesquelles n'ont dvidemment 
d'autre but que celui d'illustrer encore davantage rinvention, sans pour 
autant la limlter. 

NEUROPATHIE GLAUCOMATEUSE 

L'origine ischemique de la neuropathie gaucomateuse a 6te soupgonnee 
au vu de I'exploration angiographique. 
L'angiographie fluoresceinique a montr§ : 

1) Paoille : 

- soit un retard d'impr^gnation de ia papille glaucomateuse ; 

- soit des d^fauts d' impregnation absolus. Ces deficits sont en 
correlation avec les alterations du champ visual. 

2) Choroide : 

L'angiographie fluoresceinique a montre : 

- un retard de remplissage choroYdien : dans 100% des cas ; 

- une irregularity de remplissage en secteurs ; 

- une visibility anomnale des vaisseaux choroTdiehs principaux. 

3) R6tine : 

- Temps arteriel retinien plus long. 

Les patients porteurs de glaucome connu et presentant une 
hypertension arterielle ont vu leur acuite visuelle ainsi que leur champ 
visuel s'ameliorer en tres peu de temps, des que le traitement a ete institu6. 
On soulignera parmi les effets obtenus : 
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- Acuite Visuelle : amelioration nette. le cas le plus spectaculaire est c lui 
d un patient dont 1' acuite visuelle st pass 'e de 3/10 a 10/10 (OD) et de 
6/10 a 8/10 (OG): 

- Champ visual : Etudie au goidmann et surtout au perimStre automatique 
s'est amSllore de fagon nette et spectaculaire ; en moyenne la perte de 
la sensibilite moyenne a baiss^ de 30%, ce qui est original et 
exceptionne! ; 

- Tension ocuiaire : baisse significative mais dont I'importance est 
irreguli§re. 

La baisse tout a feit relative de la pression intraoculaire 
n'explique pas des ameliorations aussi rapides et spectacuiaires du champ 
visual. Sous ramipril, la perte de la sensibilite moyenne au p^rim^tre 
automatique (octopus) a baisse en moyenne de 30%, des scotomes 
absolus sont devenus relatifs. Si l'6levation de la pression intra-oculaire 
constitue un facteur aggravant de ia neuropathie glaucomateuse, cette 
demiere apparaTt comma consistent essentiellement en une maladie 
vasculaire isch6mique n§cessitant un traitement a vis6e vasculaire. 

Les figures 1 a 4 attestent egalement de I'obtention de 
I'amelioration de la fonction visuelle, en particulier dans ies conditions qui 
ont et6 rappel6es plus haul. Les donnees chiffr6es li^s a ces figures 
apparaissent 6galement dans les tableaux cl-apr6s (dont les numeros 
correspondent natureliement a ceux des figures) : 
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Tab! au 1 



CEil gauche avant trartem nt 





Normal 


Phase 1 


Phase 2 


Moyenne 


Sensibiiite moyenne j MS 


1 




16.9 


17.3 


16.5 


Perte moyenne 


MD 


1 fdB] 


-2..2 


9.5 


9.4 


9.9 


Variance de ia perte 


LV 




0..6 


26.8 


29.3 




Variance de la perte corr. 


CLV 




0..4 






22.4 


Fluctuation a court terme 


SF 




0..2 






2.7 


Indice de fiabllit^ 


RF 


1 [%i 








4.9 




Tableau 2 
CEil oauche aor^s traitement 












Normal 


Phase 1 


Phase 2 


Moyenne 


Sensibiiite moyenne 


MS 






20.0 


20.0 


20.2 


Perte moyenne 


MD 


fdB] 


-2..2 


5.7 


6.8 


6.2 


Variance de la perte 


LV 




0..6 


16.8 


26.5 




Variance de la perte corr. 


CLV 




0..4 






13.1 


Fluctuation a court terme 


SF 


[dBf 


0..2 






3.0 


Indice de fiabilite 


RF 


[%] 








5.0 



Tableau 3 

CEtl droit avant trartement 





Normal 


Phase 1 


Phase 2 


Moyenne 


Sensrbillte moyenne 


MS 






17.4 


17.4 


16.9 


Perte moyenne 


MD 


[dB] 


-2..2 


9.0 


9.3 


9.5 


Variance de la perte 


LV i rdBI 


0..6 


28.6 


21.0 




Variance de la perte corr. 


CLV 


[dB]^ 


0..4 






21.8 


Fluctuation S court terme 


SF 




0..2 






3.0 


Indice de fiabilite 


RF 


\%] 








2.3 



Tableau 4 

CEil droit a orfes traitement 





Normal 


Phase 1 


Phase 2 


Moyenne 


Sensibiiite moyenne 


MS 






22.2 


21.9 


21.6 


Perte moyenne 


MD 


[dB] 


-2..2 


4.1 


4.7 


4.8 


Variance de la perte 
Variance de la perte con-. 


LV 
CLV 




0..6 
0..4 


17.2 


10.4 


13.1 


Fluctuation a court terme 
indice de fiabilite 


SF 

RF 1 


[dB]^ 
{%] 


0..2 






2.6 
2.3 
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II decoule deja des figures une amelioration nette de la fonction 
visuelle ; Les tableaux en foumiss nt une Illustration complem ntaire, en 
particuller au plan de la sensibllite moy nne qui passe de 16,5 ^ 20,2 pour 
l oeil gauche, et de 16,9 a 21,6 pour I'oell droit De meme on note une forte 
regression de la parte moyenne de vision par rapport a la normaie : de 9,9 
d 6,2 pour I'CBil gauche et de 9.5 S 4,8 pour I'ceil droit. 

CHORIO- RfeTINOPATHIE DEGENERATIVE DU MYOPE PORT 

L'hypothese d'un facteur vasculaire dans la genese des lesions 
choroTdiennes est avancee. du fait de la presence de lesions vasculaires de 
la choroide. L'occluslon vasculaire touche d'abonj ia choriocapillaire qui est 
atrophique. puis interesse les vaisseaux de moyen puis de gros calibre. II 
s'ensuit une atrophia et meme une disparition de la choroTde predominant 
au pole post6rieur et conditionnant au moins en partle I'atteinte r6tinienne 
qui devlent atrophique. Neanmoins. les vaisseaux r^tiniens participent d 
cette atrophia. L' amelioration de I'acuite visuelle comg6e ne semble pas. d 
ce jour, avoir jamais et6 constat6e chez des patients tr§s myopes et 
affectes par une chorio-r6tinopathie d6g6n6rative. 

Mime d faible dose, le ramipril entrame toujours une 
amelioration de I'acuite visuelle corrigee et cela malgre I'existence d'une 
choroTdose myopique extremement s6vere. A titre d'exemples, I'acuite 
visuelle est pass6e respectivement : de la simple perception lumineuse 
(PL) e 1/20 sur ceil monophtalme ; de 2/10 (OD) 1/10 (OG) d 5/10 (OD) et 
5/10 (OG) ; de 1,5/10 d 3/10 ; de 1/20 (2 yeux) a 2/10 (OD) et 1/10 (OG) ; 
de 1/10 (OD) et 1/10 (OG) k 6/10 (OD) et 3/10 (OG). II est entendu que 
dans ce qui precede OD signifie "cell droft" et OG "ceil gauche". 

PfeGfeMfeRESCEMCE MAC ULAtRE LIEP A L'AGE ( D M i A ) 

Le caract6re isch6mique de la D.M.L.A. a ete evoque sur la base des 
donnees suivantes. 
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D nnees anaiographiaues : 

Un travail recent aurait mis en evidence un ralentissement de la perfusion 
choroidienne maculaire chez 26 sur 100 patients presentant une D.M.LA. 
Etude histoloaiaue : 
Elie a montrS : 

- une augmentation progressive du tissu Intervasculaire qui peut retrecir 
la lumiere de la chorio-capillaire et des arterioles aff6rentes : 

- une diminution du nombre et du diametre des capillaires chon^Tdiens ; 

- une diminution du nombre des vaisseaux chonDidiens moyens ; 

- des anomalies, notamment une atrophie du lit capillaire retinien 
perifoveolaire : il paralt atrophique. 

La plupart des patients presentant une degen^rescence 
maculaire li§e d I'Sge avec ou sans neovaisseaux sous-r6tiniens trait6s par 
le ramipril ont vu leur acuit6 visuelle s'am6liorer. A titre d'exemple, I'acuit6 
visuelle est passee respectivement de 0.16 d 0.3 ; 0,2 a 0.5 ; de 0.05 a 0.2 
(foeil droit) et 0.05 a 0.15 (I'oeil gauche) ; de 0.2 a 0,4 (i'ceil droit) et de 0.5 d 
0.8 (rcBil gauche) ; de 0,6 a 1 ; de 0.4 6 0.6 (roeil droit) et 0,2 S 0.5 I'OBil 
gauche). 



DYSTROPHIES HEREDH-AIRES DE LA RgTIMP g f DE L'gPiTHPi jum pifSMgMTAlRP 
R6tinite olomentaire ; 

Cette affection correspond d une dystrophie des cones et des 
bStonnets. Elie est caractdrisee par la survenue d'une c6clt6 nocturne dans 
renfance ou I'adolescence. un retrecissement progressif du champ visuel 
p6ripherique debutant par un scotome annulaire Equatorial et qui evolue 
vers une baisse de I'acuitE visuelle importante ou meme une c6cit6 d I'age 
adulte. 

Mne composante vasculaire a ete demontree dans ce type de dystrophie. 
Elie St 6tayee par ia clinique. I'angiographie et Thistologie : 

1 . Sioigug ; diminution du calibre des vaisseaux retiniens. 
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2. Anoiographie : 

- augmentation du temps de circulation retinienne. 

- dilatation des capillaires retinlens et papillaires, 

- retard circulatoire choroTdien. 

3. Histopatholoaie : 

- ^paississement avec hyaiisation des parois des vaisseaux 
retiniens, 

- obliteration partielle de la chorio-capillaire qui devient 
atrophique. 



Evolution et prowqstic 

Le pronostic est severe. II est marque par une progression 
constante de I'affectlon vers la cecit6. II n'existe pas de traitement connu. 

De I'existence de ce facteur vasculaire est venue I*id6e de I'essai 
des medications selon Pinvention dans les dystrophies h6r6ditaires de la 
ratine et de I'^pithelium pigmentaire. 

Le ramipril a 6te utilise dans les tnais affections suivantes : 
r6tinite pigmentaire ; maladie de stargardt et fundus flavimaculatus ; 
dystrophie pseudo-vitellifomne de I'adulte. II a entraTne dans tous les cas 
une amelioration de la fonctlon visuelle. 

Retinite Plomentair^ 

Trois patients ont ^te traites au ramipril 1 .25 mg par voie orale et 
ont vu leur acuity visuelle s'ameliorer en Pespace de deux mois : 

Premier patient : Pacuite visuelle est passee respectivement d 
PcBll droit de perception lumineuse douteuse a 1/50 et a Poeil gauche de 
1/50 S 1.6/10. 

Deuxieme patient : Monophtalme Pacuite visuelle est passee de 
2/10 a 5/10. 

Tr isieme Patient : Souffrant d'une retinite pigmentaire 
sectorielle. il a vu son acuit6 visuelle passer de 1.6 6/10 d droite et de 
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1.6 a 4/10 a gauche. La sensibiiite moyenn au champ visuel automatique 
octopus s'est ameliore de 16.5 a 18 a droite et de 16.8 a 19.9 a gauche. 

L'electro-retinogramme s'est sensiblem nt ameiiore surtout au 
rouge et a i'oeii gauche. 

Maladie de staroardt flavimaculatus 

Un patient a ete traite, son acuity s'est ann^iior^ de 1/20 S 1/10 a 
droite et de 1/50 a 3/10 a gauche. 

DvstroDhie DseudoviteHlforme 

Un patient a 6te teste. Son acuite est passee en un mois de 1.6 
a 2/10 ^ droite et 2/10 a 3/10 a gauche. L'activit6 du ramipril dans ces 
dystrophies her^ditaires est unique. 

Des reproductions des champs visuels appr^cies chez le 
troisieme patient porteur de retinite pigmentaire sectorielle, respectivement 
avant et apres deux mois de traitement, sent, a titre d'exemple. montr§es 
dans les figures 5 et 6 pour roeil gauche, dans ies figures 7 et 8 pour reel! 
droit. 

Des figures 5^8 d6coulent 6galement une amelioration 
substantielle de la fonction visuelle. Les donnees chiffrees des tableaux 5 ^ 
8 ci-apres qui respectivement leur con-espondent. en foumissent une 
illustration supplementaire. En particulier la sensibiiite moyenne passe de 
16,8 a 20,9 pour I'oeil gauche et de 16,5 a 18.3 pour I'oeii droit De meme la 
perte moyenne de vision par rapport a la nonnale regresse de 10.3 d 6,5 
pour I'cBil gauche et de 10,6 ^ 8,8 pour roeil droit 
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Tableau 5 



CEil gauche avant traitem nt 





Normal 


Phase 1 


Phase 2 


Moyenne 


Sensibiiite tnoyenne 


MS 






17.3 


17.9 


16.8 


Perte moyenne 


MD 


fdB] 


-2..2 


9.8 


9.6 


10.3 


Variance de la perte 


LV 




0..6 


60.6 


52.8 




Variance de la perte corr. 


CLV 


ml 


0..4 






52.5 


Fluctuation a court terme 


SF 




0..2 






2.5 


Indice de fiabiiite 


RF 


[%] 








9.8 



Tableau 6 

CEil gauche aores traitement 





Normal 


Phase 1 


Phase 2 


Moyenne 


Sensibiiite moyenne 


MS 






21.2 


20.8 


20.9 


Perte moyenne 


MD 


[dB] 


-2..2 


6.2 


7.0 


6.5 


Variance de la perte 


LV 




0..6 


51.8 


63.9 




Variance de la perte corr. 


CLV 


fdB]2 


0..4 






48.0 


Fluctuation a court temie 


SF 


[dB]2 


0..2 






1.9 


Indice de fiabiiite I RF 


[%] 








7.9 



Tableau 7 



CEil droit avant trartement 





Normal 


Phase 1 


Phase 2 


Moyenne 


Sensibiiite moyenne 


MS 






16.8 


16.0 


16.5 


Perte moyenne 


MD 


fdB] 


-2. .2 


10.2 


11.5 


10.6 


Variance de la perte 


LV 




0..6 


70.4 


86.9 




Variance de la perte corr. 


CLV 


[dB]2 


0..4 






66.0 


Fluctuation a court terme 


SF 


m' 


0..2 






2.4 


indice de fiabiiite 


RF 










12-2 



Tableau 8 

CEil droit a orfes traitement 





Normal 


Phase 1 


Phase 2 


Moyenne 


sensibiiite moyenne 


MS i 




18.4 


18.2 


18.3 


Perte moyenne 


MD 


[dB] 


-2..2 


8.7 


9.2 


8.8 


Variance de la perte 


LV 


m. 


0..6 


67.5 


79.8 




Variance de la perte corr. 


CLV 


[dB] 


0..4 






65.6 


Fluctuation a court terme 


SF 


[dBl^ 


0..2 






1.7 


Indice de liability 


RF 1 


\%] 








10.3 
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Occlusions veineuses retiniennes 

Le syndrome d'occlusion de ia veine centrale de la retine ou de 
I'une de ses branches correspond a un ral ntissement plus ou moins 
important du courant circulatoire. II n'existe pas d'arrSt complet. 

II est definl par ia presence de symptSmes fondamentaux : 

- alteration de la vision, 

- retard circulatoire retinien, 

- dilatation veineuse, 

- hemorragies retiniennes, 

- oedeme retinien diffus, 

- nodules cotonneux, 

- alteration du lit capillalre. 

Le pronostic de ce type d'affection est incertain. II est fonctlon de 
la forme clinique. Des complications peuvent aggraver ia situation, en 
particulier PoedSme maculaire. Themon-agie du vitre et le glaucome 
neovasculaire. 

Le seul traitement connu est la photocoagulation au laser. Ce 
demier traite les complications et non I'occlusion elle-meme. 

La plupart des patients traites au ramipril se sont amellor6s, 
aussi bien sur le plan fonctionnel qu'angiographique. 

A titre d'exemple, deux patients presentant une occlusion de 
branche veineuse de type oedemateux et isch6mique ont vu leur acuit6 
visuelle s*ameliorer respectivement de 2/10 a 8/10 et de 6/10 a 10/10 et 
ceia en Tespace de deux mois. 

Le ramipril en ameliorant la pression de perfusion augmente le 
debit (blood flow) et traite ainsi directement Tocclusion veineuse qui se 
definit encore une fois comme un ralentissement circulatoire veineux. 
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fePITHfeLIOPATHiE R ETINIENNE ET CHORIO-R^INOPATHIE SfeREUSE CEMTPAI P 
fC.R.S.C.^ 

Des alterations vasculaires ont ete incriminees. L'angiographie 
au vert d'indocyanine a montre ces alt6rations vasculaires choro'idiennes 
diffuses avec hyper-permeabilite choroYdienne. 

Cette demiere entraine un d6collement s^reux de r6pith6lium 
pigmentaire. La pression exercee sur r6pith§lium pigmentaire produit une 
fuite qui, de fagon mecanique. occasionne un ddcollement s^reux r6tinien 
macuiaire. 

L'utiiisatlon du ramipril a entratne en queiques jours a quelques 
semaines un affaissement de la bulle et done une application du neuro- 
epithellum retinien : ce qui a conduit d une amelioration de faculty visuelie 
ainsi que du champ visuel central. 

Pour le ramipril et ie ramiprilate. Tamelioration de la fbnction visuelie se 
manifeste a des doses n'induisant pas d'hypotension artSrielie sur le sujet 
sain. 

Compte tenu de Taction vasodtlatatrice du ramipril et du 
ramiprilate et de la part de responsabillt6 du facteur vasculaire dans le 
developpement des six pathologies que sont la neuropathie 
glaucomateuse, la chorior6tinopathie degenerative du myope fort, la 
D.M.L.A.. la chorioretinopathie sereuse centrale. I'ocdusion veineuse 
r6tinienne et les dystrophies hereditaires de la r6tine. on comprend que ces 
substances ne peuvent qu'avoir un effet dans toutes autres affections 
chorioretiniennes comportant une composante vasculaire. 

L'invention n'est pas limitee a la seule utilisation pour le 
traitement des affections sus-indiqu6es du ramipril et du ramiprilate. 11 peut 
lui dtre substitu6 d'autres inhibiteurs de l enzyme de conversion de 
rangiotensine. qui poun^ient induire les effets 1, 2. et 3. susmentionn6s. a 
des doses suffisamment basses pour ne pas affecter la tension g§nerale 
d s personnes auxquelles ils seraient administr6s aux meme fins, en 
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particulier s'Hs presentent les constantes resp ctivement d'inhlbition et de 
Vitesse de reversibilite de la reaction d'isomerisation repondant aux normes 
qui ont ete definies plus haut. 

II est entendu que I'expresslon "fonction visuelle", telle qu'elle est 
utilisee dans les revendicatlons qui sulvent, fait reference plus 
particulierement, sans pour autant y etre limits, d I'acuit^ visuelle ou au 
champ visuel ou, de preference, aux deux d la fois. 

L'invention conceme encore un medicament ophtalmoiogique 
neuro-protecteur et retino-protecteur. apte a induire une intenuption du 
processus de degradation de la fonction visuelle et m§me d en inverser te 
cours. caracterise par le fait que son principe actif est constitue par un 
inhibiteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine 1 en angiotensine 2, 
ayant un grand degre de stabilite. etant encore precis6 que Tinhibiteur 
pr^sente, simultanement : 

une constante d'inhibition Ki d'6quilibre qui r^git la reaction 
d'inhlbition in vitro de I'enzyme de conversion de lapin par I' inhibiteur 
inf6rieure a celle de l'enalaprilate{50 pmol/L), et 

une constante k4 de reversibilit6 de la r6action d'isomerisation 
du complexe enzyme-inhibiteur forme inferieure d celle du oomplexe form§ 
par r6nalaprilate et I'enzyme de conversion (1.1 x 10-*.)(S1) dans un milieu 
(50) (mM/L Hepes. 300 mmol/L NaCI. I micromol/L ZnCI2, pH 7,5. dont 
ractivit6 vasodilatatrice se manifeste au niveau non seulement des arteres, 
mais aussi des veines. 

L'invention possede de preference une lipophilie superieure d 
celle de I'enalaprilate. 

L'invention concerne encore un medicament dans lequel le 
ramipril ou le ramiplilate se trouve sous la forme de leur sels 
phannaceutiquement acceptables ou tout autre derive du ramiprilate 
susceptible de liberer le ramiprilate dans I'organisme auquet le principe 
actif est administr^. 
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REVENDICATiQMS 

1. Medicament ophtalmologique neuro-protecteur et retino- 
protecteur, apte a induire une interruption du processus de degradation de 
la fonction visuelle et meme a en inverser le cours, caract6ris6 par ie fait 
que son principe actif est constitue par un inhibiteur de I'enzyme de 
conversion de I'angiotensine 1 en angiotensine 2. ayant un grand degre de 
stability. 

2. Medicament selon la revendication 1, dans laquelie Finhibiteur 
presente, simultanement, 

une constante d' inhibition Kj d'equilibre qui r6git la reaction 
d' inhibition in vitro de I'enzyme de conversion de lapin par i'inhlbiteur 
Inferieure ^ celle de renalaprilate(50 pmol/L), et 

une constante tie r6versibilite de la r6action d'isomerisation 
du complexe enzyme-inhibiteur form6 inferieure a celie du complexe fbrm6 
par I'enalaprilate et I'enzyme de conversion (1.1 x 10-*.)(S1) dans un milieu 
(50) (mM/L Hepes. 300 mmol/L NaCI. I micromoI/L ZnCI2. pH 7.5. dont 
I'activite vasodilatatrice se manifesto au niveau non seulement des artdres. 
mais aussi des veines. 

3. Medicament selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce 
que rinhibiteur possede une iipophilie superleure a celle de I'enalaprilate. 

4. Medicament selon Tune quelconque des revendications 1 d 3, 
caract6ris6 en ce que le principe actif est le ramipril. le ramiprilate. I'un de 
leurs sels phanmaceutiquement acceptables ou tout autre d6riv6 du 
ramiprilate susceptible de lib§rer le ramiprilate dans Torganlsme auquel le 
principe actif est administr6. 

5. Medicament selon I'une quelconque des revendications 1 a 4. 
caract6ris§ en ce qu'il se trouve sous la forme d'un collyre. 

6. Utilisation d'un principe actif de medicament, tel que d6fini 
dans I'une des revendications 1 a 4 pour la production de medicaments 
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ophtalmologiques neuroprotecteurs ou retino-protecteurs aptes a Induire 
une interruption du processus de degradation de la foncUon visueile et 
meme a en inverser le cours. 

7. Utilisation selon la revendication 6, dans un procede de 
fabrication de medicaments destines au traitement de neuropathies 
glaucomateuses. 

8. Utilisation selon la revendication 6. pour la production de 
m6dicaments destines au traitement des chorio-retinopathies 
deg6n6ratives du fort myope. 

9. Utilisation selon la revendication 6, pour la production de 
medicaments destines au traitement de degenerescences maculaires liees 
a I'age avec ou sans neovaisseaux sous retiniens. 

10. Utilisation selon la revendication 6, pour la production de 
medicaments destines au traitement de chorio-r6tinopathies sereuses 
centrales et epitheliopathies r6tiniennes diffuses. 

11. Utilisation selon la revendication 6, pour la production de 
medicaments destines au traitement des dystrophies hereditaires de la 
ratine. 

12. Utilisation selon la revendication 6. pour la production de 
medicaments destines au traitement des occlusions veineuses retiniennes. 

13. Utilisation selon la revendication 6. pour la production de 
medicaments destines a ameliorer la fonction visueile (acuit§ et champ 
visuel) des sujets dg§s. 

14. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 6 d 13 
pour la production de medicaments sous formes de collyres. 
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Claims 1-3, 5-14 of the present application concern a compound defined by reference to a 
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angiotensin 1 into angiotensin 2" and "having a specific inhibition constant Ki and a 
reversibility constant K4". 
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disclosed that it is not possible to carry out any meaningful search on the whole spectrum 
covered by the claims. Notwithstanding the reasons mentioned above, the claims are also 
lacking in clarity. Indeed, there has been an attempt to define the compoimd by its 
pharmacological profile. This lack of clarity is, in the present context, likewise such that 
it is not possible to carry out any meaningful search on the whole spectrum covered by 
the claims. 

Moreover, in Claim 4, the expression "any other derivative of ramiprilat capable of 
releasing ramiprilat into the organism "is vague and ambiguous thereby introducing 
ambiguity as to the real subject matter (that is the compound) of the claim. 

Consequently, the search was carried out only for those parts of the claims whereof the 
subject matter seems to be clear, supported and sufficiently disclosed, namely those parts 
concerning compounds structurally and clearly identified, namely ramipril and 
ramiprilate, taking into account the general concept imderlying the invention. 

Claims which have been the subject of incomplete search: 1-14 

The applicant's attention is drawn to the fact that claims, or parts of claims, in respect of 
which no serach report has been established need not be the subject of a preliminary 
examination report (PCT Rule 66.1(e)). The applicant is advised that the line of conduct 
adopted by the EPO in its capacity as International Preliminary Examining Authority is 
not to proceed with an examination on a subject matter in respect of which no search has 
been carried out. That attitude will remain unchanged, notwithstanding whether the 
claims have been modified or not, either after the search report has been received , or 
during any procedure under Chapter 11. 
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which is cited to establish the pubfication date of another 
citation or other special reason <as specified) 

"C document referring to an oral disclosure, use, exfut»ition or 
other means 

•P" document publisfied prior to the International filing date but 
later than the priority dale claimed 



"T" later document published alter the international fibng dale 
or priority date and not in conflict with the application but 
dted to understand the principle or theory underlying the 
invention 

'X* document of particular relevartoe; the claimed Invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

"Y* document of particular relevanoe: the claimed invention 

cannot l>e considered to invohre an inventive step wtien tfie 
docunnent is combined with one or more other such docu- 
ments, such comtMnation being obvious to a person skilled 
in the art 
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YAMAGAMI K. ET AL; "Further study on 
antihypertensive and antlsclerotic effects 
of captoprll on the retinal arteriole In 
SHRSP " 

FOLIA OPHTHALMOLOGICA JAPONICA, (1983) 
34/2 (290-297). CODEN: N6KYA3, 

XP000980116 
abstract 

DATABASE WPI 

Section Ch, Week 199401 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

Class B03, AN 1994-002154 

XP002157734 

& JP 05 306296 A (ZH MARINO FORUM 21). 
19 November 1993 (1993-11-19) 
abstract 

DETRY-MOREL M: "PERSPECTIVES DANS LE 
TRAITEMENT MEDICAL DE LA NEUROPATHIE 
GLAUCOMATEUSE. BASES DE LA 
NEUROPROTECTION" 
JOURNAL FRANCAIS 

D ' OPHTALMOLOGI E , FR , MASSON , PARIS , 

vol. 22, no. 1, 1999, pages 122-134, 

XP000870144 

ISSN: 0181-5512 

cited In the application 

the whole document 
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A. CLASSEMENT DE L'OBJET OE LA DEUANDE , 
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Selon la classification intemalionaie des brevets (CIB) ou d la fois seton la ctassificaiion nationale el la CIB 



B. DOMAINES SUR I^SQUELS LA RECHERCHE A PORTE 


Documentation minimaie consult^e (sysieme de ctassificaiion suivi des symboles de dassement) 






CIB 7 A61K 






Documentation consultee autre que la documentation minimaie dans la mesure oii oes documents reinvent di 


3S domalnes sur iesq 


uels a porte la recherche 
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C. DOCUMENTS CONSIOERES COMUE PERTINENTS 



Gategorie Identification des documents cites, avec le cas echeanl. Tindicalion des passages pertinents 



no. des reverKlications visees 



P.x 



wo 99 36062 A (BERGAMINI MICHAEL V U 
;ALCON LAB INC (US); LANG JOHN C (US)) 
22 julllet 1999 (1999-07-22) 
le document en en tier 

EP 0 220 107 A (MERCK & CO INC) 
29 avril 1987 (1987-04-29) 
le document en en tier 

SHAH, G. B. ET AL: "Ocular hypotensive 
effect of rami pr 11 at In chronic and acute 
models of glaucoma In rabbits" 
INDIAN J. PHARMACOL. (1999), 31(2), 
110-115 , 

XP000980134 
le document en entler 
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" Categories spectales de documents cit6s: 

'A' document definissant r^tat g^n^raJ de la technique, non 
consid^rd comme particulierement pertinent 

'E' document ant6rieur, mais put)a6 4 la dale de d^pdl international 
ou apres cefte date 

'L' document pouvant jeter un doute sur une revemficatlon de 
priority ou cltd pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison spedale (teUe qu'indiqu6e) 

*0^ document se ref^rant k une divulgation orale, d un usage, 4 
une exposition ou tous autres moyens 

■p* document public avant la date de d6pdt intemalional. mais 
posterieurement d la dale de priority revendiquee 



'T* document utterieur put>lie apres la date de depOt intemalional ou la 
date de priority et n'apf^enenant pas ^ retat de ta 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la theorie constituanl la base de rinvention 

*X* document particulierement pertinent Tinven tion revendiquee ne peut 
etre oonsideree comme nouveUe ou comme impliquant une activite 
inventive par rapport au document considere isolement 

*Y* document particulierement pertinent: ftnven tion revendiquee 
ne peut etre consideree oomme onpliquant une activite inventiva 
lorsque le document est assode d un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette comtnnaison etant evidente 
pour une personne du metier 

'&* document qui fait paitie de la meme famiile de brevets 



Date & laquene la recherche intemationala a etd effectivement achevee 
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Oate d'expedilion du present rapport de rechefcfie intemationale 
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TeL (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (-^1-70) 340-3016 
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Cat^gorie Identification des documents cttte, avec^e cas.echeant, Tindicationdes passages pertinents 



no. desrevendicationsvBees 



YAMAGAMI K. ET AL: "Further study on 
antihypertensive and anti sclerotic effects 
of captopril on the retinal arteriole in 
SHRSP " 

FOLIA OPHTHALMOLOGICA JAPONICA, (1983) 
34/2 (290-297). CODEN: NGKYA3, 

XP000980116 
abrege 

DATABASE WPI 

Section Ch, Week 199401 

Derwent Publications Ltd., London, 6B; 

Class 803, AN 1994-002154 

XP002157734 

& JP 05 306296 A (ZH MARINO FORUM 21), 
19 novembre 1993 (1993-11-19) 
abrege 

DETRY-MOREL M: "PERSPECTIVES DANS LE 
TRAITEMENT MEDICAL DE LA NEUROPATHIE 
GLAUCONATEUSE. BASES DE LA 
NEUROPROTECTION" 
JOURNAL FRANCAIS 

D 'OPHTALMOLOGIE , FR .MASSON , PARIS , 

vol. 22. no. 1, 1999, pages 122-134, 

XP000870144 

ISSN: 0181-5512 

cite dans la demande 

1e document en entier 
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Renseignements relatifs memb^^^B^mllles de brevets 



Demr 

PCT 



male No 

0/01679 



Document brevet citd 
au rapport de recti rche 


Date tie 
putilication 


Meflibre(s) de la 
famHIe de brevet(s) 


Oatede 
publication 


UO 9936062 


A 


22-07-1999 


AU 2089099 A 


02-08-1999 


EP 0220107 


A 


29-04-1987 


US 4656188 A 
JP 62103027 A 


07-04-1987 
13-05-1987 



EP 0158157 A 16-10-1985 



DE 


3410732 


A 


26-09- 


■1985 


AU 


578079 


B 


13-10- 


-1988 


AU 


4028885 


A 


26-09- 


-1985 


DK 


131585 


A 


24-09- 


•1985 


ES 


541436 


D 


16-12- 


■1985 


ES 


8603407 


A 


16-04- 


■1986 


GR 


850718 


A 


19-07- 


■1985 


JP 


60209527 


A 


22-10- 


■1985 


PT 


80152 A,B 


01-04- 


1985 


ZA 


8502156 


A 


27-11- 


1985 



EP 0114333 A 01-08-1984 AT 55911 T 15-09-1990 

DE 3381850 D 04-10-1990 

JP 1419834 C 14-01-1988 

JP 59130816 A 27-07-1984 

JP 62025645 B 04-06-1987 

US 4826812 A 02-05-1989 



JP 5306296 A 19-11-1993 AUCUN 



FomuiJaira PCT/ISA/210 (tfvmxa famlles ds brevtts) (iuUel 1882) 



TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS 

PCT 



10/018235 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
(article 18 et regies 43 et 44 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou 
du mandataire 
B4168AA - EG/MR 


POUR SUITE ^^''^ notification de transmission du rapport de recherche Intemationaie 
(formulaire PCT/ISA/220) et, le cas echeant, le point 5 ci-apres 

A DONNER 


Demande Internationale n^ 

PCT/FR 00/01679 


Date du depot intemational{jfour//no/£/an/7ee> 

16/06/2000 


(Date de priorite (ia plus ancienne) 
(jour/mois/annee) 

16/06/1999 


Deposant 
REKIK Raouf 



Le present rapport de recherche Internationale, etabll par radmlnlstratlon chargee de la recherche intemationate, est transmis au 
deposant conformement a rartide 18. Une copte en est transmise au Bureau international. 

Ce rapport de recherche Internationale comprend /\ feuilles. 

[X] II est aussi accompagne d'une copie de chaque document relatif k Tetat de la technique qui y est cite. 



1 . Base du rapport 

a. En ce qui conceme la langue, la recherche internationale a ete effectuee sur la base de la demande Internationale dans la 
langue dans laquelle elte a ete deposee, sauf indication conti-aire don nee sous le meme point. 

I [ ia recherche internationale a ete effectuee sur la base tfune traduction de la demande intemationale remise a I'administi-ation. 

b. En ce qui conceme les sequences de nucleotides ou d'acides amines divulguees dans la demande intemationale (le cas echeant), 
la recherche intemationale a et^ effectuee sur la base du listage des sequences : 
I I contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite, 

deposee avec la demande internationale. sous forme dechiffrable par ordinateur. 

remis ulterieurement k I'administration, sous forme Ecrite. 

remis ulterieurement a I'administration, sous forme d^hiffrable par ordinateur. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



2, 
3. 



□ 
□ 



La declaration, selon laquelle le listage des s^uences presente par 6crit et foumi ulterieurement ne vas pas au-dela de la 
divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete foumie. 

La declaration, selon laquelle les infonnations enregistrees sous forme dechiffrable par ordinateur sont identiques a celles 
du listage des sequences presente par ecrit, a ete fournie. 

11 a ete esttme que certaines revendications ne pouvaient pas faire I'objet d'une recherche (voir le cadre I), 
il y a absence d*unite de Tin vention (voir le cadre II). 



En ce qui conceme le titre, 

pr| le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant. 

I I Le texte a ete etabli par Tadministration et a la teneur suivante: 



En ce qui conceme I'abrege, 

[Y] texte est approuve tel qu'it a ete remis par le deposant 

□ le texte (reproduit dans le cadre III) a ete etabli par I'adminlstration conformement k la regie 38.2b). Le deposant peut 
presenter des observations k I'admlnistration dans un deiai d'un mols k compter de la date ^expedition du present rapport 



de recherche intemationale. 
6. La figure des dessins a publier avec I'abrege est la Figure n"" 



I I suggeree par le deposant. IXI Aucune des figures 

□ , , , n'est a publier. 

parce que le deposant n'a pas suggere de figure. 

I I parce que cette figure caracterise mieux invention. 



Formulaire PCT/ISA/210 (premiere feuille) (juillet 1998) 



Demande Internationale No. PCT^R 00 /)1679 



SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210 



Suite du cadre 1.2 



Les revendications 1-3,5-14 presentes ont trait a un compose defini en 
faisant reference a une caracteristique ou propriete souhaitable, a 
savoir "inhibiteur de 1 'enzyme de conversion de 1 'angiotenslne 1 en 
angiotensine 2" et "presentant une Constance dMnhibition Ki et de 
reversibilite K4" sped f1 que. 

Les revendications couvrent tous les composes presentant cette 
caracteristique ou propriete, alors que la demande ne fournit un 
fondement au sens de 1 'Article 6 PCT et/ou un expose au sens de TArticle 
5 PCT que pour un nombre tres limite de tels composes. Dans le cas 
present, les revendications manquent de fondement et la demande manque 
d'expose a un point tel qu'une recherche significative sur tout le 
spectre couvert par les revendications est impossible. Independamment des 
raisons evoquees ci-dessus, les revendications manquent aussi de clarte. 
En effet, on a cherche a defini r le compose au moyen de son prof 11 
Pharmacol ogl que. Ce manque de clarte est, dans le cas present, de nouveau 
tel qu'une recherche significative sur tout le spectre couvert par les 
revendications est impossible. 

De plus, dans la revendication 4, ^expression "tout autre derive du 
rami pri late susceptible de liberer le rami pri late dans I'organisme" est 
vague et equivoque ce qui introduit une ambiguTte quant a I'objet reel 
(c'est-a-dire le compose) de la revendication. 

L' utilisation de cette expression est consideree , dans le present 
contexte, comme menant a un manque de clarte au sens de 1 'Article 6 PCT. 
Le manque de clarte qui en decoule est tel q*une recherche significative 
complete est impossible. 

En consequence, la recherche n'a ete effectuee que pour les parties des 
revendications dont I'objet apparait etre clair, fonde et suffisamment 
expose, a savoir les parties concernant les composes structurellement et 
clairement identifies, a savoir le rami pr 11 et le rami pri late, en tenant 
dument compte de I'idee general e sur laquelle repose 1' Invention. 

Revendications ayant fait I'objet d'une recherche incomplete: 1-14 

L'attention du deposant est attiree sur le fait que les revendications, 
ou des parties de revendications, ayant trait aux inventions pour 
lesquelles aucun rapport de recherche n'a ete etabli ne peuvent faire 
obligatoirement I'objet d'un rapport preliminaire d'examen (Regie 66.1(e) 
PCT). Le deposant est averti que la ligne de conduite adoptee par I'OEB 
agissant en qualite d' administration chargee de I'examen preliminaire 
international est, normal ement, de ne pas proceder a un examen 
preliminaire sur un sujet n' ayant pas fait I'objet d'une recherche. Cette 
attitude restera inchangee, independamment du fait que les revendications 
aient ou n'aient pas ete modi flees, soit apres la reception du rapport de 
recherche, soit pendant une quelconque procedure sous le Chapitre II. 
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Oemande Internationale No 
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R 00/01679 



Selon la dasslficatlon intemalionale des brevets (CIB) ou a la fois selon la classification nattonale el la CIB 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation mininnale consult^e (systfeme de classirication suivi des symboles de dassement) 

CIB 7 A61K 



Documentation consults autre que la documentation minimaie dans la mesure oCi ces documents reinvent des domaines sur lesquels a ports la recherctte 



Base de donnas 6lectronique consult6e au cours de la recherche intematlonate (nom de la base de donnas, et si r6alisable, termes de recherche utilises) 

EPO-Internal , PAJ, CHEM ABS Data, MEDLINE, SCISEARCH, EMBASE, BIOSIS, WPI Data 



C. EXX:UMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Cat^rie « Identification des documents dt6s. avec, le cas teh6ant« rindication des passages pertinents 



no. des revendications vis6es 



P,X 



wo 99 36062 A (BERGAMINI MICHAEL V W 
;ALCON LAB INC (US); LANG JOHN C (US)) 
22 juillet 1999 (1999-07-22) 
le document en entler 

EP 0 220 107 A (MERCK & CO INC) 
29 avril 1987 (1987-04-29) 
le document en entier 

SHAH, G. B. ET AL: "Ocular hypotensive 
effect of ramiprilat in chronic and acute 
models of glaucoma in rabbits" 
INDIAN J. PHARMACOL. (1999), 31(2), 
110-115 , 

XP000980134 
le document en entier 

-/-- 
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14 
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12-14 
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|j] voir la 



suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 



Les documents de families de brevets sont indiqu6s en annexe 



Categories sp^iales de documents cit6s: 

'A' document d^fintssant I'^tat g^n^ral de la technique, non 

consider^ comme parlicuii^rement pertinent 
*E* document ant^rieur, mais public k la date de d6p6t international 

ou apr^s cette date 
*L* document pouvant jeter un doute sur una revendication de 

priority ou cite pour determiner la date de publication d'une 

autre citation ou pour une raison spedale (telle qu'indiquee) 
'O" document se reterant d. une divulgation orale, h un usage, k 

une exposition ou tous autres moyens 

*P' document pubiie avant la date de d^pOt international, mais 
posterieurement k la date de priority revendtquee 



'T* document ulterieur public apres ia date de d6p0t intemational ou la 
date de priority et n'appartenenant pas k retat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la theohe constituent la base de r invent ion 

•X' document particuli6rement pertinent; Pinven tion revendiquee ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme impliquant une activite 
inventive par rapport au document considere isoiement 

■Y' document particuriferement pertinent; Tinven tion revendiquee 

ne peut etre consideree comme Impliquant une activite inventive 
lorsque le document est associe ^ un ou plusleurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 

'&' document qui fait partie de la meme famille de brevets 



Date k laquelle la recherche Internationale a ete effectivement achevee 



18 Janvier 2001 



Date d'expeditlon du present rapport de recherche Internationale 



01/02/2001 



Nom et adresse postale de i'administration chargee de la recherche Internationale 
Office Europeen des Brevets, P3. 5818 Patentlaan 2 
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Cat^orte ' Identification des documents clt6s, avec,le cas 6ch^nt, rindlcatlondes passages pertinents 



no. des revendications vis6es 



VOGH, BETTY P. ET AL: "Effects of 
inhibition of angiotensin converting 
enzyme and carbonic anhydrase on fluid 
production by ciliary process, choroid 
plexus, and pancreas" 

J. OCUL. PHARMACOL. (1989), 5(4), 303-11 , 

XP000980132 
le document en entier 

EP 0 158 157 A (HOECHST AG) 
16 octobre 1985 (1985-10-16) 
abrege 

page 16, ligne 36 -page 18, ligne 30; 
revendications 1,8,14-18; exemples 5,8 

KUSAKA-NAKAMURA, MI HO ET AL: 
"Antihypertensive treatment in 
spontaneously hypertensive rats with 
streptozotocin-induced diabetes mellitus" 
ACTA PHYSIOL. HUNG. (1988), 71(2), 251-69 

XP000980228 
le document en entier 

GARG S.K. ET AL: "Renal and retinal 
changes after treatment with Ramlpril and 
pentoxifyl ine in subjects with IDDM." 
ANNALS OF OPHTHALMOLOGY - GLAUCOMA, (1998) 
30/1 (33-37). , 

XP000980142 
le document en entier 

KULSHRESTHA, M. K. (1) ET AL: "Protective 
effect of angiotensin converting enzyme 
inhibitors in diabetic retinopathy." 
lOVS, (MARCH 15, 1999) VOL. 40, NO. 4, PP. 
S312. MEETING INFO.: ANNUAL MEETING OF THE 
ASSOCIATION FOR RESEARCH IN VISION AND 
OPHTHALMOLOGY FORT LAUDERDALE, FLORIDA, 
USA MAY 9-14, 1999 ASSOCIATION FOR 
RESEARCH IN VISION AND OPTHALMOLOGY . , 

XP000980128 
le document en entier 

EP 0 114 333 A (SCHERING CORP) 
1 aout 1984 (1984-08-01) 
abrege 

page 1, ligne 1 - ligne 12; 
revendications; exemples 

-/-- 
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■0 
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YAMAGAMI K. ET AL: "Further study on 
antihypertensive and anti sclerotic effects 
of captopril on the retinal arteriole in 
SHRSP " 

folia' OPHTHALMOLOGICA JAPONICA, (1983) 
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